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Kan Dolasimi infeksiyonlarinda Uygun Antibiyotik
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OZET

Amag: Kan dolagimi infeksiyonlar1 (KDI’ler) 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya devam et-
mektedir. Caligmamizda KD] olan hastalarda baslanan ampirik antimikrobiyal tedavilerin uygunlugu, erken ve uygun
antimikrobiyal tedavinin mortalite ve hastanede kalis siiresi tizerine etkisi aragtirildi.

Yontemler: Calismaya, KDI tanisi konan, 18 yas ve {izeri 100 hasta dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik 6zellik-
leri, klinik ve mikrobiyolojik verileri, ampirik baslanan tedavileri, uygun tedaviye kadar gegen siireleri, 10. giin (erken
donem) ile hastane yatis sonu mortaliteleri ve hastanede kalis siireleri kaydedildi. Verilerin analizinde; Pearson x?,
Fisher’in kesin testi, egilim (“trend”) i¢in x* testi, Mann-Whitney U testi kullanild1. Degiskenlerin mortaliteye etkisi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve p <0.05 istatistiksel anlamli diizey olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin medyan yag1 64 (min.-mak.=19-94) yil olup %511 kadindi. Ampirik tedavisi uygun olan ve ol-
mayan gruplar arasinda; yas, cinsiyet, takip eden klinik ve Charlson komorbidite indeksi (CCI)’ne gére komorbidite
derecesi ve mevcut klinik giddeti agisindan anlamh diizeyde fark saptanmadi; mikroorganizma dagilimi agisindan da
anlam diizeyde fark tespit edilmedi ancak ampirik tedavisi uygun olmayan hastalarda ¢ok ilag direngli etkenler istatis-
tiksel olarak anlamli diizeydeydi (p=0.001). Tespit edilen KDI’lerin %57’si hastane kaynakli, %43’ toplum baslangigh
idi; primer KDI’lerin orani %55’ti. Ampirik tedavi uygunluguna gére iki grup arasinda, KDI kazanim yeri ve kaynag:
agisindan fark yoktu. Ampirik tedavi uygunlugu %57 olarak tespit edildi. Uygun olmayan ampirik tedavide ana faktor
etken mikroorganizmalardaki direngti. Erken donem (10. giin) mortalite %26, hastane yatis sonu mortalite %41 olup
ampirik tedavi uygunlugu ve uygun tedaviye kadar gegen siire ile mortalite arasinda anlamli iligki saptanmadi. Yalniz-
ca immiinokompetan kisilerde ampirik tedavi uygun baglanmadiginda hastane yatis sonu mortalite anlaml diizeyde
daha yiiksek bulundu (p=0.033). Ampirik tedavisi uygun olan hastalarin hastanede kalis siiresi uygun olmayanlarin
kalig siiresinden anlaml diizeyde kisa idi (p=0.035).

Sonug¢: Caliymamizda, antimikrobiyal tedavi uygunlugunun ve uygun tedaviye kadar gegen siirenin mortalite tizerine
etkisi bulunmamug iken hastanede kalis siiresini anlaml sekilde kisalttig: tespit edildi.

Anahtar kelimeler: kan dolagimi infeksiyonu, mortalite, uygun ampirik tedavi

ABSTRACT

Objective: Bloodstream infections (BSIs) remain a leading cause of morbidity and mortality. We aimed to evaluate the
appropriateness of empiric antimicrobial treatment in patients with BSI and its effect on mortality and hospital stay.
Methods: 100 BSI-diagnosed patients aged 18 and older were included in the study. Sociodemographic characteris-
tics, clinical and microbiological data, empirically initiated treatments, time to appropriate treatment, 10th-day (early
period) and hospital discharge mortality rates, and lengths of hospital stay were recorded. Data were analyzed using
Pearson x?, Fisher’s exact test, trend x* test, and Mann-Whitney U test. Logistic regression assessed the impact on
mortality, with p <0.05 considered statistically significant.

Results: 51% of cases were female, and the median age was 64 (min-max=19-94). No significant difference was found
between appropriate and inappropriate antibiotic treatment groups in age, sex, clinical severity, Charlson comorbid-
ity index (CCI) scores, and microorganism distribution. However, multidrug-resistant organisms were significantly
more common in the inappropriate empiric treatment group (p=0.001). Of all BSIs, 57% were hospital-acquired, and
43% were community-onset, with primary BSIs accounting for 55%. No significant difference was found between the
groups in terms of where BSI was acquired and its source. Empiric treatment appropriateness was 57%, with resis-
tance among microorganisms being the main factor in inappropriate treatment. Early period (10th-day) mortality was
26%, and hospital discharge mortality was 41%, with no significant association found between the empiric treatment,
appropriateness, time to appropriate treatment, and mortality. However, inappropriate empiric treatment was signifi-
cantly associated with higher hospital discharge mortality (p=0.033) in immunocompetent patients. Hospital stay
was significantly shorter in the appropriate empiric treatment group compared to the inappropriate group (p=0.035).
Conclusion: We did not find significant impact of the appropriateness of antimicrobial treatment and time to appro-
priate treatment on mortality but appropriate treatment significantly shortened hospital stays.

Keywords: bloodstream infection, mortality, appropriate empiric antibiotic treatment, duration of hospitalization.
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Kan dolagimi infeksiyonlar1 (KDI'ler), giiglii antimikrobiyal ajanlar ve
destek tedavi olanaklarina ragmen morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedeni olmaya devam etmektedir; KDI insidansinin yiiksek gelirli iilkeler-
de 140-160/100 000 oldugu tahmin edilmektedir (1). Avrupada, tahmini
yillik KDI sayisi 1.2 milyon civarindadir (2). Nozokomiyal KDI, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde yillik olarak tahmini 250 000 olgu ile mor-
bidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (3,4). Diinya genelinde bir¢ok
tilkede siirveyans ¢alismalarinda ve metodoloji standartlarinda eksiklikler
olmasina ragmen Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hem saglik bakim iligkili
hem toplum kaynakli infeksiyonlarda yiiksek direng oranlar1 oldugunu
bildirmigstir (5). Cesitli bakteriyel patojenlerde ¢oklu ilag direnci son yil-
larda pandemik seviyeye ulasmistir (6). Amerika Birlesik Devletlerinde
her y1l iki milyondan fazla kisinin antibiyotige direngli mikroorganizma-
larla infekte oldugu ve bu infeksiyonlar nedeniyle en az 23 bin kisinin
oldiigii tahmin edilmektedir (7). Hastanede yatis gerektiren hastalarin
durumunun, komorbidite, yeni tedavi segenekleri, yeni ilaglar ve uzayan
yatis siireleri gibi faktorler nedeniyle artan karmagikligs, yaslanan niifus
ve invazif cihazlarin yaygin kullanimi, bakteriyemi igin yiiksek riskler
olusturmaktadir. Artan antimikrobiyal direng, bakteriyemi gibi ciddi in-
feksiyonu olan hastalarda, hasta yonetimini zorlagtirmaktadir. Mikrobi-
yolojik sonuglarin elde edilmesi 24-72 saati bulacagindan infeksiyon i¢in
ilk tedavi genellikle ampiriktir. Ampirik tedavi se¢imi; genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimiyla iligkili maliyet, yan etki ve direng gibi fak-
torlerin goz oniinde bulundurulmasi ile patojene karsi etkililik arasinda
bir denge gerektirir. Sepsis klinigindeki ve nétropenik ates atagindaki
hastalarda, genis spektrumlu antimikrobiyallerin erken uygulanmasi
onerilmektedir (8,9). Bunun yaninda sepsis ve septik sok klinigindeki
hastalarda, uygun antimikrobiyal uygulamasinin 6nemi kanitlanmistir
(10-14). Uygun antimikrobiyal tedavinin, KDI gelisen hastalar iizerine
etkisi hakkindaki yayinlar bu alanda gelismis metodolojilerin kullanildig:
yeni ¢alismalara olan ihtiyaci ortaya koymustur (15,16). Calismamizda
KDI olan hastalarda baglanan ampirik antimikrobiyal tedavilerin uygun-
lugu degerlendirildi; erken ve uygun antimikrobiyal tedavinin mortalite
ve hastanede kalis siiresi iizerine etkisi aragtirildi.

Prospektif kohort nitelikte olan ¢aligmamiza, Ankarada tigiincii basa-
mak bir hastanede Mart-May1s 2017 tarihleri arasinda yatirilarak takip
edilen, KDI tanisi konan, 18 yag ve tizeri 100 hasta dahil edildi. Hastalar,
yattiklar kliniklerde yatis siireleri boyunca izlendi ve sosyodemografik
ozellikleri, klinik ve mikrobiyolojik verileri, ampirik baslanan tedavileri,
uygun tedaviye kadar gegen siireleri, 10. giin (erken dénem) ile hastane
yatis sonu mortaliteleri ve hastanede kalis siireleri kaydedildi.

Komorbid hastaliklarin derecelendirmesi Charlson komorbidite indeksi
(CCI) kullanilarak yapildi. Hastalik ciddiyeti, kan kiiltiiriinde tireme sin-
yalinin alindig: giinde sepsis veya septik sok varligi1 Glasgow koma skoru
(GKS) ve yogun bakim {initelerinde (YBU’lerde) yatan hastalar igin ar-
disik (sepsis iligkili) organ yetmezligi degerlendirmesi (sequential organ
failure assessment - SOFA) skorundaki degisim / YBU disinda hizli SOFA
(quick-SOFA - qSOFA) skorlari ile degerlendirildi. Sepsis ve septik sok
tanilar1 sepsis-3 ilkelerine dayanarak yapildi (17). Bactec aerop ve anae-
rop kan kiiltiir siselerine (Becton, Dickinson and Company, ABD) eki-
lerek Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarrna génderilen ve BD BACTEC™
FX40 (Becton, Dickinson and Company, ABD) otomatize kan kiiltiirii
sisteminde inkiibe edilen 6rneklerin tiir diizeyinde tanimlanmasi “mat-
rix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry”
(MALDI-TOF; Bruker Daltonics, ABD) otomatize sistemiyle ve antibi-
yotik duyarliliklar1 da BD Phoenix™ (Becton, Dickinson and Company,
ABD) ile alisildi. Antibiyotik duyarliliklar1 i¢in Avrupa Antimikrobiyal
Duyarhilik Testleri Komitesi (Europe Committee on Antimicrobial Sus-
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ceptibility Testing - EUCAST) 6nerileri ve sinir degerleri kullanild: (18).
Bir bakteriyemik atakta birden fazla mikroorganizmanin izolasyonu po-
limikrobiyal bakteriyemi olarak tanimlandi. Ureyen mikroorganizma,
o mikroorganizma igin etkili antibiyotik sinifindan ¢ veya daha fazla
antibiyotige direngli olmasi halinde ¢ok ilag direngli (CID) (multidrug
resistant) olarak, en fazla iki grupta yer alan antibiyotige duyarl ve diger
tiim antibiyotiklere direncli olmasi halinde yaygin ilag direngli (YID) (ex-
tensively drug resistant) olarak, tiim antibiyotik siniflarina direngli olmasi
halinde ise tiim ilaglara direngli (pandrug resistant) olarak siniflandirildi
(19). Hastane yatigindan 248 saat sonra gelisen infeksiyonlar hastane kay-
nakli (HK) KDI (HK-KDI); yatiginin ilk 48 saati iginde gelisenler toplum
baslangi¢li (TB) KDI (TB- KDI) olarak gruplandirildi. Toplum baslangig-
11 KDI’ler, son 30 giin i¢inde saglk bakimi maruziyeti varliginda saglk
bakim iliskili (SBI) veya saglik bakimi maruziyeti yoksa toplum kaynakl
(TK) olarak ayrildi (20,21). Hastadan alinan bir veya daha fazla kan kiil-
tiriinde saptanan mikroorganizmanin, viicudun bir bagka bélgesindeki
infeksiyonla iliskisinin olmamasi, primer KDI olarak tanimlandi (22).
Kateter iligkili (KI) KDI (Ki-KDI) tanisi; Amerika Infeksiyon Hastaliklar1
Dernegi (Infectious Diseases Society of America - IDSA)’nin 2009 yili
Intravaskiiler Kateter Iligkili infeksiyonun Tani ve Yonetimi Kilavuzu'nda
yer alan kriterlere uygun olarak, intravaskiiler kateteri olan, infeksiyonun
Kklinik bulgular1 bulunan ve infeksiyon odag: olabilecek bagka bir kaynak
bulunmayan hastada, pozitif periferal kan kiiltiirii ile birlikte kateterden
alan kan kiiltiriinde ayn1 mikroorganizmanin saptanmasiyla kondu
(23). Kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizma, viicudun bir bagka bol-
gesindeki infeksiyon ile iliskili ise sekonder KDI olarak gruplandirildi.
Sekonder KDI tanisi i¢in, infeksiyon odagindan alinan kiiltiirde bulu-
nan ve kan kiiltiriinden izole edilen mikroorganizmanin ayni olmasi
sart1 arand1 (22,24). Klinik ve/veya radyolojik olarak infeksiyon odag1
saptanmis ancak etkeni mikrobiyolojik olarak kanitlanmamis olgular da
sekonder KD['lere dahil edildi.

Uygun ampirik antibiyotik tedavisi; kan kiiltiriiniin alindig1 giin veya
oncesinde uygulanmaya baglanan, tireyen mikroorganizmanin in vitro
duyarl: goriindigii en az bir antibiyotik ile intravenoz tedavi olarak ta-
nimlandi. Hastaya bu zaman diliminde baslanan tedavi, duyarlilik test
sonucuna gore direngli bulunmus ise, olas1 mikroorganizmaya etkili bir
gruptan antibiyotik se¢ilmemigse ve hasta kan kiiltiirii 5ncesinde veya kan
kiiltiirtiniin alindig1 giin herhangi bir antibiyotik almryorsa, tedavi uygun
olmayan ampirik tedavi olarak degerlendirildi. Prognoz degerlendirme-
si; erken dénem mortalite (10. giin), hastaneden ¢ikis sekli (taburculuk,
6liim) ve hastanede kalis siiresi ile yapildi.

Etik kurul onay, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonunun 22 Subat 2017 tarih ve 1233/2017 karar numarasiyla
alind1. Ayrica hastalarin kendilerinden ve yogun bakimda veya entiibe
olan hastalar iginse yakinlarindan onam alindi.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versi-
yon 24.0 programi1 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapild1. Kategorik
verilerin gruplar arasinda kargilagtirilmasinda Pearson x?, Fisher’in kesin
testi ve egilim (“trend”) i¢in x* testi; stirekli verilerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenlerin
mortaliteye etkisi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve p <0.05
istatistiksel olarak anlamli diizey olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan 100 hastada ortanca yas 64 (min.-mak.=19-94) y1l olup
olgularin %51’ini kadinlar olusturdu. Hastalarin %51°1 YBU’lerde, %36’s1
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Tablo 1. Ampirik Tedavi Uygunluguna Gére Hastalik Ciddiyeti Parametreleri

Ampirik Tedavi Uygunlugu

Uygun Degil (n=43) Uygun (n=57)
n (%) n (%)

Cinsiyet

Erkek 22(51.2) 27 (47.4)

Kadin 21(48.8) 30(52.6)
Yas

Ortalama £SS 63.23+£15.48 63.61+£15.98

Medyan (min.-mak.) 64 (26-94) 65 (19-93)
Takip Eden Klinik

YBU 23 (53.5) 28 (49.1)

Dahili klinikler 13(30.2) 23(40.4)

Cerrahi klinikler 7(16.3) 6(10.5)
Komorbidite Derecesi

CCI=0 1(2.3) 4(7.0)

CCl=1-2 5(11.6) 2(3.5)

CCl=3-4 13(30.2) 14 (24.6)

CCl =5 24 (55.8) 37 (64.9)
ccl

Ortalama +SS 5.49+3.29 5.93+3.29

Medyan (min.-mak.) 5(0-15) 6 (0-15)
GKS

GKS <8 16 (37.2) 12(21.1)

GKS=9-12 4(9.3) 9(15.8)

GKS 213 23 (53.5) 36 (63.2)
SOFA Skorundaki Degisim

22 22(95.7) 25(89.3)

<2 1(4.3) 3(10.7)
qSOFA

qSOFA 22 5(25.0) 7(24.1)

QSOFA <2 15 (75.0) 22 (75.9)
Sepsis

Var 27 (62.8) 32 (56.1)

Yok 16 (37.2) 25 (43.9)
Septik Sok

Var 13(30.2) 14 (24.6)

Yok 30 (69.8) 43 (75.4)
immiinosiipresyon*

Var 21(48.8) 26 (45.6)

Yok 22(51.2) 31(54.4)

0.707

0.807

0.493

0.275

0.328

0.177

0.617

1.000

0.503

0.527

0.749
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Entiibasyon

Var 17 (39.5)

Yok 26 (60.5)
Mikroorganizma Direng Profili

CiD olmayan 11 (22.0)

CiD 31 (62.0)

YiD 8(16.0)
Gelisme Yerine Gore KDi

HK-KDI 28 (65.1)

SBI-KDI 6 (14.0)

TK-KDI 9(20.9)
Kaynagina Gére KDi

Ki-KDI 2(4.7)

Primer 24 (55.8)

Sekonder 17 (39.5)
Hasta Sonucu

Sifa ile taburcu 21 (48.8)

Olen 20 (46.5)

Baska bir kuruma nakil 2(4.7)
Hastanede Kalig Suresi (giin)

Ortalama £SS 26.53+19.4

Medyan (min.-mak.) 25 (5-85)
Erken Dénem Mortalite (10. giin)

Evet 11 (25.6)

Hayir 32(74.4)
Hastane Yatis Sonu Mortalite

Evet 20 (46.5)

Hayir 23 (53.5)

dahili kliniklerde ve %13’ii cerrahi kliniklerde takip edildi. Olgularin
%47’sinde immiinosiipresif hastalik mevcuttu; klinik siddetleri degerlen-
dirildiginde, %59 unun sepsiste ve %27’sinin septik sokta oldugu gozlendi.
Ampirik antibiyotik tedavisi uygunluguna gore gruplar arasinda; cinsiyet,
yas, immiinosiipresyon varlig1 ve hastalik ciddiyeti parametreleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik saptanmad: (Tablo 1).

Polimikrobiyal KDI oran1 %12 bulundu. Gram-pozitif mikroorganizmalar
%47, Gram-negatifler %39 ve mayalar %2 oranlarinda etken olarak sap-
tand1. Gram-pozitif bakterilerden en sik saptanan etken Staphylococcus
aureus (%57.4, 1=27) iken Gram-negatiflerde en sik etken Escherichia coli
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18(31.6)
0.409
39 (68.4)

46 (71.9)

14 (21.9) 0.001

4(6.3)

29 (50.9)

17 (29.8) 0.166

11(19.3)

3(5.3)

26 (45.6) 0.636

28 (49.1)

35(61.4)

21 (36.8) 0.417

1(1.8)

21.49+20.4
0.035
14 (1-80)

15 (26.3)
0.934
42(73.7)

21(36.8)
0.330
36 (63.2)

(%56.4, n=22) idi. Hi¢bir mikroorganizma tiirti ampirik tedavi uygunlugu
ile istatistiksel olarak iligkili bulunmad:i (p >0.05) (Tablo 2).

Polimikrobiyal KDI etkenleri de dahil olmak {izere takibe alinan 100
hastada toplam 114 mikroorganizma saptandi. Polimikrobiyal etken
saptanan 12 hastadaki mikroorganizmalarin dagilims; E. coli (n=8), S.
aureus (n=5), Enterococcus faecalis (n=4), Acinetobacter baumannii (n=3),
Candida glabrata (n=2), Morganella morganii (n=1), Streptococcus spp.
(n=1), Serratia marcescens (n=1), Achromobacter spp. (n=1) seklinde olup
tamamu infeksiyon etkeni olarak kabul edildi. Bu mikroorganizmalarin
57 (%50)’si CID degildi; geriye kalan %50’sinin dagilimi ise 45 CID ve 12
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Gram-pozitif n (%) Gram-negatif n (%) Candida spp. n (%) Polimikrobiyal n (%)
S. aureus 27 (57.4) E. coli 22 (56.4) C. albicans 1 (50) 12 (100)
Koagulaz - negatif stafilokok 2(4.3) Klebsiella spp. 7(17.9) C. parapsilosis 1 (50)
Enterococcus spp. 12 (25.5) Enterobacter spp. 2(5.1)
Streptococcus spp. 5(10.6) Acinetobacter spp. 4(10.3)
C. striatum 1(2.1) Pseudomonas spp. 4(10.3)
Toplam (n) 47 39 2 12
Erken Donem Mortalite (10. giin) Hastane Yatis Sonu Mortalite
Uygun Tedaviye
Gegme Siresi P p
Hayir Evet Hayir Hayir
n (%) n (%) n (%) n (%)
ilk 24 saat 42 (73.7) 15 (26.3) 21(63.2) 21 (36.8)
0.988 0.827
>24 saat 31(73.8) 11(26.1) 22 (52.3) 20 (47.6)
ilk 48 saat 43 (70.4) 18 (29.5) 37 (60.6) 24 (39.3)
0.352 0.596
>48 saat 30(78.7) 8(21.3) 21 (55.2) 17 (44.7)
ilk 72 saat 45 (70.3) 19 (29.6) 38(59.3) 26 (40.6)
0.233 0.829
>72 saat 30(81.0) 7(18.9) 20 (57.1) 15 (42.8)
ilk 96 saat 52 (70.2) 22(29.7) 42 (56.7) 32(43.2)
0.177 0.524
>96 saat 21 (84.0) 4(16.0) 16 (64.0) 9 (36.0)

YID seklindeydi. Ampirik tedavisi uygun olan hastalarda, CID olmayan
etkenler; uygun olmayanlarda ise CID etkenler istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla bulundu (p=0.001). Hastalarin tamamindaki KDI’le-
rin %57’si hastane kaynakli, %43’ toplum baslangicli idi. Toplum baglan-
gicli KDT'lerin 20 (%46.5)’si saglik bakimu iliskili ve 23 (%53.4)’ii toplum
kaynakli KDI’lerden olugmaktaydi. Ampirik tedavi uygunluguna gére
KDI gelisim yerleri agisindan, gruplar arasinda anlaml diizeyde farkl-
lik saptanmadi (p=0.166). Takip edilen olgular, infeksiyonun kaynagina
gore gruplandirildiginda; primer KDI tiim olgularin %55’inde gériiliirken,
sekonder KDI %45’inde saptandi. Primer KDI’lerin besi (tiim KDI’lerin
%5’1) kateter iligkili idi. Sekonder KDI kaynaklar siklik sirasina gére,
driner sistem (n=21), gastrointestinal sistem (n=11), solunum sistemi
(n=12) ve deri ve yumusak doku (n=1) olarak tespit edildi. Kaynagina
gore KDI ve ampirik tedavi uygunlugu arasinda anlamh diizeyde bir iligki
saptanmadi (p=0.340) (Tablo 1).

Calismamizda ampirik tedavide en sik kullanilan ti¢ antibiyotik grubu;
beta-laktam / beta-laktamaz inhibitorii (%37.7), sefalosporinler (%16.6)
ve karbapenemler (%13.3) idi. Olgularin 25 (%27.7)’nde ampirik tedavi
kombine baslanmist1. En sik kombine antibiyotik grubu beta-laktam +
glikopeptid / lipopeptid kombinasyonuydu. Kolistin + tigesiklin (n=1)
ve siprofloksasin + metronidazol (n=2) kombinasyonlar: disindaki
tiim kombinasyonlarda (n=22) beta-laktam antibiyotikler ile kombi-
nasyon yapildi.

Calismaya alinan hastalarin %57’sine uygun ampirik tedavi baglanmusti.
Ampirik antibiyotik tedavisi uygun olmayan 43 hastanin, 12’sinde uygun
tedaviye taburculuk veya 6liim nedeniyle gecilememisti; kalan 31 hastada
uygun tedaviye gecis siiresi ortalama 4.0+2.3 giindii. Olim (n=6) ve
baska merkeze nakil / kendi istegi ile taburculuk (n=6) nedeniyle uygun
tedaviye hi¢ gecilemeyen hastalarin 6zelliklerine bakildiginda; taburcu
edilen hastalarin tamaminin GKS’sinin 15 oldugu, sepsiste olmadiklar1
ve hig entiibe edilmedikleri gériildii. Ug hastada geniglemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) pozitif E. coli, iki hastada metisiline direngli S.
aureus (MRSA) ve bir hastada duyarli E. faecalis iiremeleri olmustu.
Ampirik olarak ii¢ hastaya piperasilin tazobaktam, bir hastaya ampisilin
sulbaktam + siprofloksasin, bir hastaya amoksisilin klavulonat ve bir
hastaya siprofloksasin baglanmust1. Takipte 6len alt1 hastanin tamaminin
YBUde takip edilen hastalar oldugu, GKS'lerinin diisiik oldugu [medyan=3
(min.-mak.=3-13)], biri hari¢ digerlerinin entiibe edildigi, tamaminin
sepsiste ve besinin septik sokta oldugu goriildii. Tamaminda gelisen KDI
tipi hastane kaynakli olup iireyen etkenlerin MRSA (n=4), YID Klebsiella
pneumoniae (n=1), GID Enterococcus faecim (n=1) gibi direngli etkenler
oldugu kaydedildi. Hastalarin tamaminda, uygun tedaviye kadar gecen
siire ile erken ve taburculuk sonu mortaliteleri arasinda anlaml diizeyde
iligki saptanmadi (Tablo 3).

Sifa ile taburculuk, ampirik tedavisi uygun olan grupta (%61.4), olmayan
gruba gore (%48.8) daha yiiksekti; ancak fark istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bulunmadi (p=0.417). Hastalarin tamaminda erken dénem mor-
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talite %26, hastane yatig sonu mortalite %41 idi. Ampirik tedavisi uygun
olsun veya olmasin tiim hastalarda hem erken dénem hem hastane yatis
sonu mortalite arasinda anlaml diizeyde farklilik saptanmadi (p=0.934,
p=0.330). Ampirik tedavisi uygun olan hastalarin hastanede kalis siiresi
(medyan: 25 giin) uygun olmayanlarin kalig siiresinden (medyan: 14 giin)
anlamli diizeyde kisa bulundu (p=0.035) (Tablo 1).

Mortalite lizerine etkisi olabilecek faktorlere gore ampirik tedavi uy-
gunlugu ve mortalite arasindaki iligki degerlendirildiginde; yogun ba-
kimda yatan hastalarda erken dénem ve hastane yatis sonu mortalite
ampirik tedavisi uygun olan ve olmayanlar arasinda benzer bulundu.
Bu durum GKS, CCrl’ya gore komorbidite derecesi, sepsis, septik sok,

Erken Donem Mortalite (10. giin)

Ampirik Tedavi Uygunlugu

Uygun Degil Uygun
n (%) n (%)
Takip edildigi b&lim
YBU 7 (30.4) 12 (42.9)
Diger klinikler 4(20.0) 3(10.3)
GKS Grup
GKS <8 6(37.5) 9(75.0)
GKS=9-12 1(25.0) 3(33.3)
GKS 213 4(17.4) 3(8.3)
Komorbidite Derecesi
CCl =5 5(20.8) 11 (29.7)
CCl=3-4 4(30.8) 4(28.6)
CCl=1-2 1(20.0) 0(0.0)
CCI=0 1(100.0) 0(0.0)
Sepsis
Var 10 (37.0) 15 (46.9)
Yok 1(6.3) 0(0.0)
Septik Sok
Var 8(61.5) 10(71.4)
Yok 3(10.0) 5(11.6)
immiinosiipresyon
Var 4(19.0) 11 (42.3)
Yok 7 (31.8) 4(12.9)
Entubasyon
Var 7(41.2) 13(72.2)
Yok 4(15.4) 2(5.1)
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entiibasyon ve infeksiyon gelisme yeri i¢in de ayni sekilde sonuglandi.
Yalnizca immiinokompetan kisilerde ampirik tedavi uygun baglanma-
diginda hastane yatig sonu mortalite anlaml diizeyde daha yiiksekti
(p=0.033) (Tablo 4).

Degiskenlerin mortaliteye etkisi tizerine yapilan lojistik regresyon anali-
zinde; ampirik tedavi uygunlugu ve uygun tedaviye kadar gegen siirenin
erken donem ve hastane yatig sonu mortalite etkisi anlamli diizeyde degildi
(p>0.05). Mikroorganizmada direng varlig1, direngli olmayan patojenlere
gore hastane yatis sonu mortalite riskini 2.44 kat artirmist1 [%95 giiven
aralig1 (GA)=1.07-5.58; p=0.033].

Hastane Yatis Sonu Mortalite

P Ampirik Tedavi Uygunlugu p
Uygun Degil Uygun
n (%) n (%)
0.361 15(65.2) 17 (60.7) 0.741
0.422 5(25.0) 4(13.8) 0.456
0.005 12 (75.0) 10 (83.3) 0.673
1.000 1(25.0) 5(55.6) 0.559
0.415 7(30.4) 6(16.7) 0.213
0.440 12 (50.0) 17 (45.9) 0.757
1.000 5(38.5) 4(28.6) 0.586
1.000 2(40.0) 0(0.0) 1.000
0.200 1(100) 0(0.0) 0.200
0.446 18 (66.7) 21 (65.6) 0.933
0.390 2(12.5) 0(0.0) 0.146
0.695 11 (84.6) 14 (100) 0.222
1.000 9(30.0) 7(16.3) 0.163
0.089 8(38.1) 13 (50.0) 0.414
0.168 12 (54.5) 8(25.8) 0.033
0.064 12 (70.6) 17 (94.4) 0.088
0.207 8(30.8) 4(10.3) 0.052
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Galismamizda, KDI'lerde baglanan ampirik tedavilerin uygunlugu deger-
lendirildi ve ampirik tedavi zamanlamasi ve uygunlugunun tiim nedenlere
bagli mortaliteye ve hastanede kalis siiresine etkisi arastirildi. Hastalar,
takip edildikleri klinik, komorbid durumlari, hastalik ciddiyetine gore
gruplandirilarak uygun ampirik tedavinin mortalite iizerine etkisi arasti-
rild1. Tiim gruplardan yalnizca immiinokompetan hasta grubunda, uygun
olmayan ampirik tedavi ile hastane yatis sonu mortalite, uygun ampirik
tedavi alanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu
(%54.5 ve %25.8) (p=0.033). Immiinosiiprese hasta grubunda, ampirik
tedavi uygun baglanmus olsa dahi takipte mortalite gelismisti. Bu sonug
¢alisma grubumuz igin mortalite tizerinde immiinosiipresyonun, uygun
ampirik antibiyotik tedavisinden daha 6nemli bir belirleyici oldugunu
diisiindiirdii. Calismamizdan farkl olarak Migiyama ve arkadaslarinin
(12) galismasinda immiinosiiprese hastalarda, uygun baglanmayan am-
pirik tedavi grubuna gore uygun baslanan tedavi ile 30 giinliik morta-
lite daha diigiitk bulunmusg; ancak immiinkompetan hastalarda bu iligki
gosterilememistir. Benzer bulgu nétropenik olan ve olmayan hastalarin
karsilastirildig1 Kang ve arkadaslarinin (11) ¢aligmasinda da gosterilmis,
noétropenik olmayan hasta alt grubunda uygun tedavideki gecikmenin
mortaliteyi etkilemedigi bildirilmistir.

Calismamizda sepsis ve / veya septik sok saptanan hastalarda, ampirik
tedavi uygunlugunun hastanede kalis stiresini ve iki sonlanim noktasi igin
de mortaliteyi etkilemedigi gortldii. Ampirik tedavisi uygun ve GKS <8
olan grupta, mortalitenin daha yiiksek oldugu gézlendi. Bu durum, agir
hastalig1 olan olgularin antimikrobiyal tedaviden bagimsiz olarak yiiksek
mortalite riski tagidigina isaret edebilir.

Hattori ve arkadaglarmin (28) KDI gelisen hastalar ile yiiriittiikleri ¢a-
ligmalarinda, KDI gelisim yeri ve kaynag: ile ampirik tedavi uygunlugu
arasinda anlamli iligki bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmada, farklar is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte, hastane kaynakli
infeksiyonlarda, toplum baslangicli infeksiyonlara gore uygun olmayan
ampirik tedavinin daha sik bagladig1 (%65.1 ve %34.9) gosterilmis olup
TB-KDI'lerin yaklagik olarak 2/3’iine uygun tedavi baslandig1 bildirilmistir.
Moehring ve arkadaglarinin (21) ¢aligmasinda, saglik bakimu ile iligkili
ve hastane kaynakli infeksiyonlar, toplum kaynakli infeksiyonlara gore,
uygun antibiyotik tedavisinde gecikmelerle iliskili bulunmustur. Luean-
garun ve arkadaglarinin (29) ¢alismasinda da toplum kaynakl ve saglik
bakim iligkili infeksiyona kiyasla nozokomiyal infeksiyon ve ilaca direngli
mikroorganizma varlig1 uygun olmayan ampirik antimikrobiyal baslangic
ile anlaml diizeyde iliskili olarak bildirilmistir. Bizim galismamizda ise
ilaca direngli mikroorganizma varligi, uygun olmayan ampirik tedavi ile
iligkili bulundu; ancak infeksiyon kaynagi ve gelisme yeri, ampirik tedavi
uygunlugu ile iligkili bulunmada.

Caligmamizda, en sik karsilagilan mikroorganizmalar Gram-pozitif
bakterilerdi (%47). Bunu %39 oran: ile Gram-negatif bakteriler izledi;
Candida infeksiyonlarmn orani yalnizca %2 idi. Polimikrobiyal bakte-
riyemi ise hastalarin %12’sinde saptandi. Mikroorganizma bazinda en sik
tespit edilen etkenler sirasiyla S. aureus, E. coli ve Enterecoccus spp. idi.
SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi 2010-2016 galigmasinda;
ABD'de KDI izolatlarinin %50.1’inin, Avrupada ise %40.6’sin1n Gram-po-
zitif mikroorganizmalardan kaynaklandig: gosterilmistir (30). CAESAR
2017 yillik raporunda Tiirkiyede E. coli (%24.1) KDI'lerde en sik izole
edilen patojen olarak bildirilmistir. Calismamizdaki S. aureus (%27.0)
sikligt CAESAR 2017 yili Tiirkiye verilerinin (%15.1) tizerindedir (31).
Caligmamizda besi Ki-KDI olmak iizere toplamda 55 primer KDI'nin 24
(%43.6)tinde S. aureus saptanmisken; 45 sekonder KDI’nin 3 (%6.7)’{inde
S. aureus saptandi. Primer KDI'lere y&nelik ampirik tedavi baglanirken
S. aureus oncelikle diisiiniilmesi gereken mikroorganizmalardan biridir.
Calismamizdaki Enterococcus spp. sikligi (%12), Avrupa (%9.4) ve ABD

(%10.6) verileriyle uyumlu (28) olup CAESAR 2017 Tiirkiye verilerinin
(%18.8) altindadir (31).

Calismamizda saptanan etkenlerin %50’sinde ¢oklu veya yaygin ilag
direnci oldugu gériildii. Ampirik tedavisi uygun olmayan hastalarda, CID
etkenler istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla saptandi. Lojis-
tik regresyon analizinde ¢oklu ila¢ direncinin mortaliteyi artirdig1 tespit
edildi. Benzer sekilde, i¢inde Tiirkiyenin de bulundugu EUROBACT
uluslararasi kohort galigmasinda, CID Gram-negatif bakterilerin, son
yirmi yilda KDI'de ana neden olarak saptanan Gram-pozitif ve mayalara
ragmen yeniden ortaya giktig1 gdsterilmis; CID / YID organizma varliginin,
uygun tedaviye gecisteki siirenin uzamasina ve mortalitenin artmasina
neden oldugu bildirilmistir (32).

Calismamizda, KDI nedeniyle ampirik tedavide en ¢ok kullanilan anti-
biyotik %37.7 orani ile beta-laktam / beta-laktamaz inhibitorleri olarak
tespit edildi. Kombine ampirik antibiyotik olarak 25 (%27.7) hastaya
uygulanmisti. En sik uygulanan kombinasyon beta-laktam + glikopep-
tid / lipopeptid kombinasyonu idi. Hi¢bir antibiyotikte veya antibiyotik
grubunda, uygun olmayan ampirik tedavi ile dogrudan iliski gézlenmedi.
Lueangarun ve arkadaglarinin (29) ¢alismasinda, kolistin uygun ampirik
tedavi ile anlamli diizeyde iligkili olarak bildirilmistir.

Calismamizda, tiim hastalar i¢in uygun olmayan ampirik tedavi orani
%43 olarak saptand1. Bu konuda yapilan farkli ¢alismalarda bu oran %9-
73.5 araliginda bildirilmistir (15,27,29,33-44). Oranlardaki genis yelpa-
ze lilkeler arasi ve hastaneler arasi direng profillerindeki (37,45), saglik
bakim iliskili nozokomiyal infeksiyon oranlarindaki ve diisiik maliyeti
nedeniyle ampirik tedavide 6nerilen ilaglardaki farkliliklardan kaynak-
lanmis olabilecegi gibi (37), yalnizca MRSA veya karbapenem direngli
Enterobacterales bakteriyemisi gibi CID’i olan hastalarin dahil edildigi
¢alismalardan (41,44) da kaynaklanmuis olabilir. Bunun yani sira bir bagka
faktor, uygun ampirik antimikrobiyal tedavi tanimindaki zamanin, bazi
caligmalarda ¢aliymamizdan farkli olarak indeks kan kiiltiirtiniin alinma-
sindan sonraki 48 saate uzatilmig olmasi da olabilir (40,44).

Caligmamizda uygun olmayan ampirik tedavide ana faktor direngli
mikroorganizmalar olarak tespit edildi. Uygun olmayan ampirik tedavi
nedeni; 43 hastanin 33 (%76.7)’tinde etkene uygun olmayan antimikro-
biyal se¢iminden, 10 (%23.3)’unda ise kan kiiltiirii alindiktan sonraki 24
saat icinde antimikrobiyal baglanmamasindan kaynaklanmusti.

Hekimlerin KDI ve sepsis klinik belirti ve bulgularinin yan sira risk fak-
torlerine dair farkindalik diizeylerinin artirilmasinin, bu alanda iyilestirme

ihtiyaci olan en 6nemli konular oldugunu diisiiniiyoruz. Etken mikroor-
ganizmaya uygun olmayan ampirik tedavi verilen 33 hastada izole edilen

etkenlerden, 2 (%6.1)’sinde Candida, 23 (%69.7)’iinde CID, 8 (%24.2)’inde

ise YID etken olarak saptandi. Ampirik tedavi planinda, bélge veya iilke

verilerinin yani sira yerel duyarlilik verileri de dikkate alinmalidur.

Birgok ¢alisma bakteriyemili hastalarda uygun olmayan ampirik anti-
biyotik kullaniminin ve uygun tedaviye gegisteki gecikmenin mortalite
ile iligkili oldugunu gostermektedir (15,29,36-39,46). Uygun ampirik
antimikrobiyal tedavinin KDI’si olan hastalarin sonuglari iizerine etki-
sinin tahmin edilebilmesi, akut hastalik siddeti ve altta yatan komorbid
hastalik gibi antimikrobiyal tedavi disindaki degiskenlerin etkisi nede-
niyle zor olmaktadir. Cain ve arkadaglar1 (47) ¢aligmalarinda, mortali-
te skoru yiiksek olan grupta, uygun olmayan antimikrobiyal tedavinin
mortaliteyi artirdigini ancak skoru <5 olan grupta uygun olmayan tedavi
ile mortalite arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Leibovici ve
arkadaglarinin (34) ¢aligmasinda da uygun antibiyotik tedavisinin yarari,
fonksiyonel kapasitesi diigiik olan hastalarda, yiiksek olanlara gore daha
yiiksek bildirilmistir. Caligmamizda ise uygun olmayan ampirik tedavi-
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nin ve uygun tedaviye kadar gegen siirenin mortalite ile iligkisi gosteri-
lemedi. Uygun olmayan ampirik tedavinin mortaliteye katkis: yalnizca
immiinosiipresyonu olmayan hasta alt grubunda gosterildi. Bu grupta
uygun olmayan ampirik tedavi alan hastalarda, uygun ampirik tedavi
alanlara gore hastane yatig sonu mortalite orani daha yiiksek saptandi.
Diger durumlarda; hastalarin komorbid kogullari, infeksiyon ciddiyet
dereceleri, infeksiyon kaynaklar1 ve gelisme yerleri ve etken mikroorga-
nizmalar eslestirildiginde dahi uygun tedavinin mortalite {izerine etkisi
tespit edilemedi. Bu iligskinin gésterildigi birgok ¢alismada hasta popii-
lasyonunun, ¢alismamiza oranla daha genis oldugu dikkati ¢ekmekte-
dir (15,34,35,37,47,48). Akyol ve arkadaslarinin (49) septik sok gelisen
hastalar tizerinde yaptig1 ¢alismalarinda, uygun olan ve olmayan ampi-
rik tedavi baglanan hastalarda 30 giinlitk mortalitede anlamli diizeyde
farklilik saptanmamuigtir. Farkli yayinlarla benzer sekilde, ¢alismamizda
da uygun olmayan ampirik tedavinin hastanede kalis siiresini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde uzattig1 gosterildi (34,40).

Calismamizin en 6nemli kisithiliklari, ti¢iincii basamak bir hastane olan
tek merkezde ve nispeten az sayida hasta dahil edilerek yapilmis olmasi-
dir. Ayrica, sekonder KDI kaynagi disinda ek infeksiyon odaklari, birden
fazla bakteriyemi atags, araya giren infeksiyon dis1 komplikasyonlar ve
klinik durumlar gibi 6l¢iilmemis degiskenlerin etkisi ekarte edilmedi.
Uygun antimikrobiyal tedavinin sonug tizerine etkisinin degerlendi-
rilmesi; mevcut hastalik ciddiyeti, komorbid hastaliklar ve araya giren
komplikasyonlar gibi antimikrobiyal tedavi disindaki degiskenlerin etkisi
nedeniyle zor olmaktadir. Diger yanda yapilan ¢aligmalarda kullanilan
farkli tanimlamalar nedeniyle de sonuglar1 kargilastirmali olarak deger-
lendirmek zorlasmaktadir. Benzer ¢alismalar diizenlenirken standardize
edilmis bir sekilde “uygun antimikrobiyal” tanimini kullanmak, ¢alis-
malar arasi kiyasi kolaylastiracaktir. Tedavi etkinligini degerlendirmede
onemli olan bir diger nokta ise sonlanim noktalaridir. Iki grup arasinda
prognozdaki farkin ortaya konmasi i¢in 6rneklem biiytikliigiintin arti-
rilmasi veya mortalite yerine, sagkalim ve hastane kalis siiresi ile korele
onceden tanimlanmig “klinik kiir kriterlerinin” sonlanim noktasi olarak
kullanilmas: yararli olacaktir.

Sonug olarak; erken ve uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin KDI'ler-
de mortalite tizerine etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda, immiinokom-
petan bireylerde uygun olmayan ampirik tedavi ile hastane i¢i mortalite,
uygun tedavi alanlara gore daha yiiksek tespit edildi. Bu durumun, uygun
ampirik antibiyotik tedavisinin mortalite tizerine herhangi bir etkisinin
olmamasindan ziyade sinirli 6rneklem biiyiikligiiniin bir sonucu olabile-
cegi kanaatindeyiz. Diger yanda ¢aligmamizda, baslangi¢ antimikrobiyal
tedavi uygunlugunun, tiim hastalarda hastanede kali stiresini anlamli
sekilde kisalttig1 tespit edildi.

Hastalarin kendilerinden ve yogun bakimda veya entiibe olan hastalar iginse
yakinlarindan onam alinmugtir.

Calisma igin Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Numune Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Bilimsel Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonunun
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